
. TM^T 1 WELTORG AN1S ATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 
X X Internationales Buro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG t)BER DIE 

INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale PatentklassiGkation 6 : 
BOIL 3/00, G01N 21/03 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer; WO 95/22406 

24. August 1995 (24.08.95) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeiehen: PCT/EP95/00545 

(22) Internationales Anmeldedatum: 15. Februar 1995 (15.02.95) 



(30) Prioritatsdaten: 
P 44 05 375.4 



19. Februar 1994 (19.0Z94) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US)i DR. 

FRITZ NERBE NACHFOLGER JtJRGEN NERBE OHG 
[DE/DE1; Daimlerstrassc 3, D-21423 Winsen/Luhe (DE). 

(72) Krfinder ; and 

(75) Erfinder/Anmclder (nur fir US): KLOCKING, Renate 

[DE/DE]; Am Edelberge 1, D-99100 Dachwig (DE). 

WUTZLER, Klaus, Peter [DE/DE]; Seidelbastweg 11, 
D-99097 Erfurt (DE). 

(74) An wait: SCHAEFER, Konrad; Schaefer & Emmel, Gehdlzweg 
20, D-22043 Hamburg (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: CN, JP, RU, US, europ&isches Patent 
(AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE. IT, LU, MC, 
NL, FT, SE). 



VerorTentticht 

M it internationalem RecherchenberichL 

Vor Ablauf der fir Anderungen der Anspriiche zugelassenen 

Frist. Verqffentlichung wird wiederholt fatb Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: MICROTTTRATION PLATE 

(54) Bezeichnung: MIKROTTTERPLATTE 

(57) Abstract 

A microtitration plate (40) has at least 
one sample container (45) and a lid (41) that 
covers the container openings when it is laid 
on die microtitration plate. The microtitra- 
tion plate (40) and the lid (41) are made of 
a transparent material. The lid (41) is pro- 
vided with downward-projecting shoulders 
(41) whose free end (43) has a flat clos- 
ing surface (43). The downward-projecting 
shoulders (41) are arranged and designed in 
such a way that when the lid (41) is laid on 
the container (45) each shoulder (42) is as- 
sociated to a container (45). The microtitra- 
tion plate (40) is characterised in mat liquid- 
tight walls that surround the opening of each 
container are designed on the plate (40) and 
delimit a space open at the top with a larger 
cross-section than that of the container open- 
ing. The flat closing surface (43) at the free 
end of the shoulder (42) covers at least the 
cross-section of the container opening and 
lies on the container opening when the lid is 
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set on and completely lowered onto the container. 



(57) Zusammenfassung 

Eine Mikrotiteiplatte (40) mit mindestens eincm Probenbehalter (45) und mit einem Deckel (41), der auf die Mikrotiterplatte aufgesetzt 
die BehSlteroffhungen abdeckt, wobei Mikrotiteiplatte (40) und Deckel (41) aus transparentem Material hergestellt sind, und der Deckel 
(41) mit nach unten weisenden Ansatzen (42) versehen ist, deren freies Ende (43) eine plane Abschlussflache (43) aufweist und die so auf 
dem Deckel (41) angeordnet und ausgebildet sind, dass bei aufgesetztem Deckel (41) jeder Ansatz (42) einem BehMIter (45) zugeordnet ist, 
ist dadurch gekennzeichnet, dass auf der Platte (40) jede Beh&teroffhung seitlich umgebende, flQssigkeitsdichte Wande ausgebildet sind, die 
jeweils einen nach oben offencn Raum mit im Vergleich zu der Behaiterdfrnung grosserem Querschnitt begrenzen, und dass die am freien 
Ende des Ansatzes (42) ausgebildete plane Abschlussflache (43) mindestens den Behfflteroffnungsquexschnitt abdeckt und bei aufgesetztem 
und vollstandig abgesenktem Deckel auf der Behaiterdfmung aufsetzt. 
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Mikrotiterplatte 



Die Erfindung bezieht sich auf eine Mikrotiterplatte nach dem 
Oberbegriff des Anspruches 1. 

Mikrotiterplatten werden heutzutage im groBen Umfang im Labor- 
bereich zu z.B. serologischen, immunologischen oder audi virolo- 
gischen Reihenuntersuchungen eingesetzt. Sie weisen mindestens 
einen, in der Regel jedoch eine Vielzahl von Probenbehaltern auf, 
in denen die unterschiedlichsten Reaktionen durchgefvihrt werden 
konnen. Bei herkommlichen Mikrotiterplallen ist der Absland der 
Probenbehalter zueinander genorml, so daB mehrere Probenbehalter 
gleichzeitig mit einer handelsublichen Mehrkanalpipette beschickt 
werden konnen. Zur Wahrung der Sterilitat und auch zum Schutz 
vor Auslrocknung bei Aufbewahrung in z.B. einem Brutschrank 
sind die Flatten mit einem abnehmbaren Deckel verschlossen. 

Die Auswertung der in den Mikrotiterplatten durchgefiihrten Unter- 
suchungen kann in Abhangigkeit von der Art der Aufgabenstellung 
auf vielfaltige Weise erfolgen. So gibt es z. B. spezielle Photome- 
ter, in die die Platten insgesamt eingesetzt werden, und die dann z. 
B. die Triibung oder eine Farbung in den einzelnen Probenbehaltern 
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mess cn. Handelt es sich z.B. um einen RIA-Ansatz, so erfolgt die 
Auswertung in einem ebenfalls speziell auf Mikrotiterplatten ange- 
paBten B-Counter etc. 

Einen Spezialfall stellt die Auswertung zellbiologischer, z.B. viro- 
logischer Untersuchungen dar. Bei solchen Untersuchungen werden 
in der Kegel Zellkulturen in speziell ausgeriisteten Mikrotiterplatten 
mit sogenannter TC-Qualitat (Tissue Culture) kultiviert. Die An- 
zucht der Zellen kann z.B. in Suspension erfolgen. Haufiger jedoch 
ist vorgesehen, daB die Zellkulturen, z.B. Verozellen oder Fibro- 
blasten, in einer Schicht (Monolayer) auf dem Bodenbereich der 
Probenbehalter aufwachsen. Untersucht werden soli z.B. der Grad 
der durch Virusinfektion oder durch toxische Subslanzen hervorge- 
rufenen Zellschadigung. Hierzu ist in der Regel eine morphologi- 
sche Analyse der Zellkulturen erforderlich, da die in Abhangigkeit 
von der Schadigung auflretende Formveranderung der Zellen er- 
kannt werden muB. Eine solche Auswertung kann an lebenden Zel- 
len nur mittels Mikroskopie erfolgen. Da es sich um ungelarbte 
Praparate handelt, wird man zur Auswertung vorzugsweise die 
Phasenkontrastmikroskopie einsetzen. Fiir eine sichere Aussage ist 
weiterhin erforderlich, daB der gesamte Bodenbereich bzw. bei An- 
zucht der Zellen in Suspension der gesamte Querschnitt der Probe- 
halter durchmustert wird, da bereichsweise unterschiedliche Zell- 
schadigungsbilder aufitreten konnen. 

Die Beobachtung der z.B. am Probenbehalterboden adharierten 
Zellen mit insbesondere einem Phasenkontrastmikroskop bereitet 
jedoch aus folgenden Grunden Schwierigkeiten. Wie zuvor bereits 
erwahnt, sind die Probenbehalter mit Flussigkeit gefiillt, z.B. 
Nahrlosung. Die Flussigkeitsoberflache ist aufgrund des geringen 
Durchmessers der Probenbehalter nicht plan, sondern bildet viel- 
mehr einen Meniskus aus. Die meniskusformige Oberflache wirkt 
wie eine optische Linse, die verhindert, daB die Ringblende in der 
Phasenplatlchenebene abgebildet wird. Die Zusammenwirkung von 
Ringblende und Phasenplattchen ist die Voraussetzung fur die 
Funklionsfahigkeit einer Phasenkontrasteinrichtung. Eine befriedi- 
gende Moglichkeit, die hier storenden Oberflachenmenisken in den 
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Probebehaltern bei der mikroskopischen Untersuchung zu beseiti- 
gen, exislierl bislang nicht. 

Es sind zwar bereits aus der DE 36 19 107 gattungsgemaBe Pro- 
bentrager bekannt geworden, bei denen am Deckel nach unten wei- 
sende Ansatze vorgesehen sind, die in aufgesetzlem Zustand des 
Deckels in die Probenbehaller eintauchen nnd dort mit ihren planen 
AbschluBJlachen in Kontakt mit den Probenfliissigkeiten gelangen, 
deren Oberflache im Kontaklbereich naturgemaB dann ebenfalls 
plan wird. Bei der bekannlen Vorrichtung soil fiber die Ansalze in 
den Probebehaltern eine definierle Schichtdicke eingestellt werden, 
und so eine vergleichende automatische photometrische Auswertung 
der Proben erleichtert bzw ermoglichl werden. Der Einsatz derarti- 
ger Probentrager fiir die oben angesprochenen virologischen 
Untersuchungen mit anschlieBender mikroskopischer Auswertung 
verbietet sich allerdings aus mehreren Grunden. Ein Grund ist, daB 
die eintauchenden Ansatze nicht den gesamten Behalterquerschnitt 
abdecken. Eine vollstandige Durchmusterung der auf dem Behalter- 
boden adherierten Zellen ist also nicht moglich. Ein weiterer Grund 
ist, daB die beim Eintauchen der Ansatze verdrangte Probefliissig- 
keit in benachbarte Behalter gelangen und diese kontamieren kann. 
Dies muB zumindest bei virologischen Untersuchungen sicher 
ausgeschlossen werden. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Mikrotiterplatte bereitzustellen, 
die eine problemlose und vollstandige Auswertung ihrer Probenbe- 
haller mittels spezieller mikroskopischer Verfahren, insbesondere 
mitlels Phasenkontrastmikroskopie erlaubl, und bei der die Gefahr 
einer Kreuzkontamination zwischen den Probebehaltern auf ein Mi- 
nimum reduziert ist. 

Gelost wird diese Aufgabe mil einer Mikrotiterplatte, die die 
Merkmale des Anspruches 1 aufweist. 

Ausgehend vom Stand der Technik ist auch hier vorgesehen, daB 
der die Probenbehaller der Mikrotilerplalte abdeckende Deckel mit 
nach unlen weisenden Ansatzen versehen ist, deren freie Enden eine 
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plane AbschluBflache aufweisen. Die Ansatze sind so auf dem Dec- 
kel angeordnet und ausgebildet, dafi bei aufgesetztem Deckel jedem 
Ansatz ein Behalter zugeordnet ist. ErfindungsgemaB ist nun jeder 
Ansatz so dimensioniert, daB er bei auf die Platte abgesenklem 
Deckel mit seiner planen AbschluBflache auf der Oflhung des zuge- 
ordnelen BehaHers aufsetzt und dessen Querschnitl mindeslens ab- 
deckt. 

Bei auf die Platte abgesenklem Deckel geraten die planen AbschluB- 
flachen der Ansatze damit in schliissigen Kontakt mit der gesamten 
Flfissigkeitsoberflache (in entsprechend gefiilHen Probenbehaltern), 
wobei der storende Meniskus an der Flussigkeitsoberflache fiber 
den gesamten Behalterquerschnilt beseitigt wird. Die Probenbehal- 
ier konnen ohne weiteres vollstandig fiber ihren gesamten Quer- 
schnitl mit z.B. einem Phasenkontrastmikroskop untersucht werden. 
Es versteht sich, daB die Behalter der erfindungsgemaBen Mikroti- 
terplatte eine plane Bodenflache aufweisen. Es versteht sich weiter- 
hin, daB der Deckel und insbesondere die Ansatze aus transparen- 
tem Material hergestellt sind, das dariiber hinaus nicht zelltoxisch 
ist. 

ErfindungsgemaB ist weiterhin vorgesehen, daB jede Behalteroff- 
nung von seillichen flussigkeitsdichten Wanden umgeben ist, die 
jeweils einen nach oben offenen Raum begrenzen. Dieser Raum hat 
einen im Vergleich zu der Behalteroffnung groBeren Querschnitt. 
Er dient sozusagen als Uberlauf fiir Probenfliissigkeit, die mogli- 
cherweise aus den Probenbehaltern austritt, wenn der Deckel mit 
seinen Ansatzen auf die Behalteroffnung aufgesetzt wird. Die seit- 
lich die Behalteroffnung umgebenden Wande sollen sicherstellen, 
daB austretende Flussigkeit nicht in benachbarte Behalter gelangt 
und dort eine ungewollte Kontaminalion verursacht. 

Es muB dabei allerdings darauf geachtet werden, daB der Raum und 
der Ansatz so dimensionierl sind, daB zwischen ihren gegenfiberlie- 
genden Wandbereichen keine Kapillareffekte auftreten, die 
ebenfalls zu einer Vermischung von Probeflfissigkeit benachbarter 
Behalter fiihren konnten. Es muB daher bei aufgesetztem Deckel ein 
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ausreichender Abstand zwischen dem Ansatz und den Wanden des 
Raumes gegeben sein. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen der erfindungsgemaBen Mikrotiter- 
plalle sjnd in den Anspriichen 2 bis 17 beschrieben. 

Die Qualitat der mikroskopischen Untersuchung hangt im wesentli- 
chen davon ab, daC der Deckel, die Ansatze und audi die Behalter 
aus moglichst hochlransparentem Material ausgebildet sind und 
weiterhin keine Materialfehler aufweisen, die zu unerwiinschten 
Lichtbrechungen ffihren konnten. In diesem Zusammenhang sieht 
eine vorteilhafte Ausgestaltung gemaB Anspruch 2 vor, daB die An- 
satze hohl ausgebildet sind. Der Querschnilt des, Hohlraumes ent- 
spricht dabei mindestens dem Querschnitt der Behalteroffnung. Bei 
dieser Ausgestaltung wird auf effektive Weise die Schichtdicke des 
wahrend des Mikroskopierens im Lichtweg beflndlichen Kunst- 
stoffmaterials reduzierl. Eine weilere Verbesserung erzielt man, 
wenn, wie in Anspruch 3 vorgesehen, der in dem Ansatz vorgese- 
hene Hohlraum sich bis an die Oberflache des Deckels erstreckt. In 
diesem Fall verbleibt im Lichtweg nur noch die plane AbschluBfla- 
che des Ansatzes und der Boden des Probenbehalters. Werden die 
Behalter und/oder die Ansatze dariiber hinaus im Wege der Einzel- 
spritzung gefertigt, kann man bei enisprechender Verfahrenssteue- 
rung und Anordnung der Spritzdiisen Wande mit geringer Dicke 
herstellen, die dariiber hinaus vollkommen frei von optisch storen- 
den FlieBnahlen sind. Insbesondere bei einer derarligen bevorzugten 
Fertigungsweise lassen sich Platlen erzielen, die eine optimale mi- 
kroskopische Untersuchung der Behalter, insbesondere im Invers- 
mikroskop erlauben. 

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung sieht gemaB Anspruch 4 
vor, daB der von den seitlichen Wanden begrenzte Raum sich aus- 
gehend von den Behallerdffnungen nach oben hin erweitert. Diese 
Ausgestaltung tragt der Tatsache Rechnung, daB der mit den Ansat- 
zen versehene Deckel in der Regel nur wahrend des Mikroskopier- 
vorganges vollstandig auf die Platte abgesenkt wird. Zwischen den 
Mikroskopiervorgangen wird der Deckel etwas angehoben bzw. so- 
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gar durch einen herkommlichen Deckel ohne nach unten weisende 
Ansatze ausgetauscht, um eine Beliiftung der Probenbehalter zu 
gewahrleisten. Die vorteilhafle Ausgestaltung gemaB Anspruch 4 
stelll in diesem Zusammenhang sicher, daB die durch die Ansatze in 
den Raum verdrangte Fliissigkeit beim Anheben des Deckels wieder 
in die Probenbehalter zurucklaufen kann. Auf diese Weise kann das 
Probevolumen konstant gehalten werden. 

Insbesondere von Vorleil ist in diesem Zusammenhang eine Ausge- 
staltung gemaB Anspruch 5, bei der der von den seitlichen Wanden 
begrenzte Raum in einem unteren Bereich trichterformig erweitert 
ist. In diesen Bereich verdrangte Probefliissigkeil kann besonders 
gut nach Anheben des Deckels wieder zurucklaufen. 

In diesem Zusammenhang sieht eine weitere Ausgestaltung gemaB 
Anspruch 6 vor, daB mindestens die unteren Wandbereiche des 
Raumes benetzbar ausgebildet sind. Von diesen Wandbereichen 
kann Probefliissigkeit ablaufen, ohne daB Laufspuren ubrig bleiben. 
Die Benetzbarkeit kann man z.B. durch Behandlung der gewiinsch- 
ten Wandbereiche mit Chromschwefelsaure (ubersattigle Losung 
von Bichromat in konzentrierter Schwefelsaure) fiir 2 bis 3 Minuten 
erreichen. Die Chromschwefelsaure laBt sich problemlos durch 
Spiilen entfernen, ohne daB eventuelle toxische Riickstande in der 
Platte verbleiben. 

Eine weitere vorteilhafle Ausgestaltung der Erfindung sieht gemaB 
Anspruch 7 vor, daB der Raum zunachst einen sich unmittelbar an 
die Behalteroffnung anschlieBenden Bereich mit fiber seine Hohe 
konstantem Querschnitt aufweist. Der Querschnitt dieses Bereiches 
ist etwas groBer als der AuBenquerschnitt des Ansatzes im Bereich 
seiner planen AbschluBflache. Die Aufgabe dieses Bereiches besteht 
da rin, die Ansatze bei abgesenktem Deckel in Mikroskopierstellung 
zu den Behalteroffiaungen zu zentrieren und in dieser zentrierten 
Position zu hallen. Auch hierdurch wird die mikroskopische 
Auswerlung erleichtert. Die zur Zentrierung der Ansatze dienenden 
Bereiche konnen eine Hohe aufweisen, die lediglich einen Bruchteil 
(weniger als ein Zehntel) der Hohe des gesamten Raumes betragt. 
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An sie konnen sich nach oben hin z.B. trichterformige Erweiterun- 
gen anschliefien. 

Es existieren zur Zeit im wesentlichen zwei unterschiedliche Typen 
von Mikrotiterplatten. Die beiden Typen unterscheiden sich in der 
Anordnung der Probenbehalter an der sie aufhehmenden Tragerflii- 
che. Bei dem einen Typ Platte schlieBen die Behalterdffnungen plan 
mit dieser Tragerflache ab. Die Behalter hangen also von der Tra- 
gerflache gehalten nach unten. Bei dem anderen Typ Platte sind die 
Probenbehalter mit ihren Boden mit der Tragerflache verbunden 
und stehen nach oben hin frei fiber. Beide Typen von Mikrotiter- 
platten (uhd auch Zwischentypen) konnen bei der Verwirklichung 
der Erfindung und ihrer Ausgestaltungen zugrundegelegt werden. 

So kann man z.B. gemaB Anspruch 8 den zuletzt genannten Typ 
von Mikrotilerplatte verwenden, bei dem mindestens ein Teil der 
Behalter mit ihren an die Offhung angrenzenden Bereichen frei 
ubersteht. Vorleilhaft an dieser Ausgestaltung ist, daB bei Ver- 
wendung derartiger Platten jeder der Probenbehalter (zumindest 
teilweise) von einem freien Raum umgeben ist. In diesen freien 
Raum kann fiber den Rand des Probenbehalters austretende Flfissig- 
keit abflieBen. Zumindest bei vorsichtiger Handhabung laBt sich der 
erfindungsgemaBe mit Ansatzen versehene Deckel auf die Platte ab- 
senken, ohne daB dabei zwangslaufig (wie bei dem anderen be- 
schriebenen Typ Platte) austretende Fliissigkeit in benachbarte Pro- 
benbehalter flieCt. Allerdings ist auch hier vorgesehen, die Be- 
halteroffhungen nach oben hin mit seitlichen Wanden zu umgeben, 
um jedes Risiko einer Kreuzkontamination z.B. durch Spritzer etc. 
zu vermeiden. In diesem Zusammenhang kann gemaB Anspruch 9 
weiterhin vorgesehen sein, daB die seitlichen Wande ebenfalls von 
der Tragerflache (auf der auch die Behalter angeordnet sind) ausge- 
hen. Diese Ausgestaltung dfirfte insbesondere fertigungstechnisch 
besonders leicht zu verwirklichen sein. 

Wie oben bereits angesprochen, weisen herkommliche Mikrotiter- 
platten eine Vielzahl von Probenbehaltem auf, die jeweils in paral- 
lelen Reihen angeordnet sind. Gangigerweise sind 96 Probenbehal- 
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ter vorgesehen, die in 12 Reihen a 8 Behaltern angeordnel sind. Fur 
derartige Platten (unabhangig von dem Typ der oben angespro- 
chenen Mikrotiterplatten) sieht Anspruch 10 nun in vorleilhafter 
Weise vor, daB die seitlichen, jede Behalterofftrong umgebenden 
Wande durch gitterartig angeordnele parallel und senkrecht zu den 
Behallerreihen verlaufende Siege gebildet sind. Eine derartige Aus- 
gestallung ist ebenfalls in fertigungslechnischer Hinsicht besonders 
einfach zu verwirklichen und ermoglicht weiterhin eine optimale 
Ausnutzung des zur Verfugung stehenden Raums. 

Bei der erfindungsgemaBen Mikrotiterplatte stellt sich ein weileres, 
zuvor bereits angesprochenes Problem. Solange der Deckel ab- 
gesenkt ist und damit die Ansatze in Kontakt mil der Fliissig- 
keitsoberflache sind, kommt es nicbt zu einer ausreichenden Beliif- 
tung der Probenbehalter. Zwiischen den Mikroskopiervorgangen ist 
es daher erforderlich, die Ansatze auBer Kontakt mil der Proben- 
fliissigkeit zu bringen. Dies kann z.B. dadurch geschehen, daB der 
mit den Ansatzen versehene Deckel abgenommen und ein her- 
kommlicher ansatzfreier Deckel aufgesetzt wird. Nachteilig an die- 
ser Moglichkeit ist allerdings der relativ hohe Materialaufwand. 
Aus Sterililatsgrunden wird es vermutlich erforderlich sein, fur je- 
den Mikroskopiervorgang einen neuen, sterilen, mit Ansatzen ver- 
sehenen Deckel einzusetzen. Da in einem iiblichen Versuchszeit- 
raum von z.B. einer Woche ca. sicbcnmal mikroskopiert wird, 
hieBe das im Exlremfall, daB pro Platte und Versuch sieben Deckel 
verbraucht werden. 

Diesem Problem kann mit einer Ausgestaltung gemaB Anspruch 11 
begegnet werden. Danach ist vorgesehen, daB der mit den Ansat- 
zen versehene Deckel in unterschiedlichen Hohenpositionen arre- 
tierbar auf der Platte anordenbar ist. Der Deckel kann z.B. eine 
Mikroskopierposition einnehmen, bei der seine Ansatze in Kontakt 
mit den Fliissigkeitsoberflachen sind. In einer weiteren, Beluflungs- 
position, ist der Deckel etwas angehoben, und die Ansatze reichen 
nicht mehr in die Flussigkeit. Diese Ausgestaltung hat gegenuber 
der zuvor besprochenen den Vorteil, daB sie relativ einfach, im ein- 
fachsten Fall durch eine Klemmverbindung gemaB Anspruch 12 
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oder Rastenverbindung zwischen Deckel und Platte, zu ver- 
wirklichen ist* 

Im Hinblick auf die erforderliche Beluftung der Probenbehalter 
kann man aber auch gemaB Anspruch 13 vorsehen, daB die obere 
Offnung des jede Behalteroffnung umgebenden Raumes mit einer 
mit den oberen Randern der Seitenwande fliissigkeilsdicht verbun- 
denen, transparenten, gasdurchlassigen Folie verschlossen ist. Die 
eingesetzte Folie ist hochelastisch und selbstschlieBend durchstech- 
bar. Wahrend der Aufbewahrung z.B. im Brutschrank ist die Platte 
ledigJich mit der Folie verschlossen. Eine ausreichende Beluftung 
ist gewahrleistet, da die Folie gasdurchlassig ist. Das Belullen der 
Probenbehalter kann mittels einer Kaniile geschehen, die durch die 
Folie eingeslochen wird. Nach Herausziehen der Kaniile verschlieBt 
die Folie die Durchtrittsstelle automalisch. Soli nun mikroskopiert 
werden, so wird ein mit Ansatzen versehener Deckel aufgesetzt. 
Die Folie ist so elastisch, daB sie zusammen mit den Ansatzen auf 
die Flussigkeitsoberflache abgesenkt werden kann. Nach Abnehmen 
des Deckels nimmt die Folie wieder ihre Ausgangsform an. Eine 
Folie mit den erforderlichen Eigenschaflen laBt sich z.B. auf Basis 
eines thermoplaslischen Elastomers herstellen. Die Ausgestaltung 
hat den Vorteil, daB die Beluftung in alien Behaltern gleichmaBig 
erfolgl und daB nicht zwangslaufig mit einem sterilen 
erlindungsgemaBen Deckel mikroskopiert werden muB, d.h. es kon- 
nen sogar mehrere mit der angesprochenen Folie verschlossene 
Platten mit ein und demselben Deckel nacheinander ausgewertet 
werden. 

In einer weiteren vorleilhaften Ausgestaltung ist gemaB Anspruch 
14 vorgesehen, daB die Behalter der Mikrotiterplatte aus einem 
Kunststoff mit TC-Qualitat (tissue culture) hergestellt sind. Der- 
artige Behalter sind fur die Zellen einschlieBlich ihrer empfindli- 
chen Membranen untoxisch. Eventuelle Beeintrachtigungen der 
Zellanzucht durch Materialemissionen sind ausgeschlossen. In Ab- 
hangigkeit von der Materialauswahl bzw. dessen Ausriistung erhalt 
man Probebehalter, die einerseits eine Zellanzucht in Suspension 
oder andererseits das bei virologischen Untersuchungen haufig ge- 
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wunschte Anwachsen der Zellen in einer Schicht (Monolayer) auf 
z.B. dem Behalierboden ermoglichen. 

In diesem Zusammenhang kann gemaB Anspruch 15 vorgesehen 
sein, daB die Bodenbereiche der Probenbehalter gezielt mit Chrom- 
schwefelsaure in der oben beschriebenen Weise nachbehandelt wer- 
den. Auf diese Weise ist es moglich, diese Bereiche gezielt mit 
zelladharierenden Eigenschaflen zu versehen bzw. dort vorhandene 
derartige Eigenschaflen zu verstarken. Die Behandlung mit Chrom- 
schwefelsaure ist ein dem Fachmann gelaufiges Verfahren, das 
ohne Risiko eventueller toxischer Riickstande durchgefuhrt werden 
kann. Beschrieben wurde ein derartiges Verfahren z.B. von 
"R.Klocking et al., in Z. med. Lab. diagn. 32 (1991) unter dem 
Titel: Vorbehandlung von Polystyren-Mikrotestplatten zur Verwen- 
dung fur Zell- und Gewebekulturen" . 

GemaB Anspruch 16 ist vorgesehen, daB der Deckel aus hydropho- 
bem Material hergestellt ist. Auf diese Weise soil die Ausbildung 
von Kriechwasser verhindert werden und damit die Gefahr der 
Kontamination zwischen benachbarten Behaltem weiter herabge- 
setzl werden. 

Nach Anspruch 17 ist schlieBIich in vorleilhafler Weise vorgesehen, 
daB die Mikrotiterplatte so ausgestaltet ist, daB die AuBenflachen 
ihrer Behalterboden in aufgestelltem Zustand so dicht wie moglich 
an der Stellflache gehalten sind, ohne jedoch mit ihr in Beriihrung 
zu kommen. Diese Ausgestaltung tragt der Tatsache Rechnung, daB 
die Mikrotiterplatlen in aller Regel mit einem Inversmikroskop aus- 
gewertel und dabei auf einem Kreuztisch verschoben werden. Die 
Boden der Behalter miissen dabei so dicht wie moglich zu dem Ob- 
jektiv des Mikroskops angeordnet sein. Die Aussenflachen der Bo- 
den durfen allerdings nicht auf dem Kreuztisch aufsetzen, da es 
beim Verschieben der Platten sonst zu Verkratzungen kommen 
konnle, die die optische Qualitat beeintrachtigen. 

Die Erfindung soil im folgenden anhand mehrerer Abbildungen, die 
unterschiedliche Ausfuhrungsbeispiele zeigen, naher erlautert wer- 
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den. 

Fig. 1 zeigt einen Langsschnitt durch ein Ausfiihrungsbei- 
spiel der erfindungsgemafien Mikrotiterplatle, bei der 
die Probenbehalter nach oben freistehend ausgebildet 
sind. 

Fig. 2 und 3 zeigen ebenfalls im Langsschnitt weitere Ausfiih- 
rungsbeispiele der erfindungsgemaBen Mikroti- 
terplatte, bei der die Probenbehalter nach oben hin in 
einen sich erweiternden Raum miinden. 

Fig. 4 zeigt ein Ausfiihrungsbeispiel, bei dem die Mi- 
krotiterplatte mit einer hochelastischen transparenten 
Folie verschlossen ist. 

Fig. 5 zeigt ein Ietztes Ausfiihrungsbeispiel, bei dem der 
Deckel der Mikrotiterplatte in unterschiedlichen H6- 
henpositionen anordenbar ist. 

Fig. 1 zeigt eine Mikrotiterplatte 10 mit einem Deckel 11. Die Ab- 
bildung ist in zwei Unterabbildungen aufgegliedert. Im linken Teil 
der Abbildung ist der Deckel 11 nicht vollstandig auf die Platte 10 
abgesenkt. Dies entspricht der zuvor erlauterlen Beliiftungsposition. 
Der rechle Teil stellt dagegen die Mikroskopierposition dar, bei der 
der Deckel 11 vollstandig auf die Platte 10 abgesenkt ist. 

Die Mikrotiterplatle 10 weisl eine Reihe von Probenbehaltern 12 
auf, die randvoll mit Fliissigkeit 14 gefiillt sind. Im linken Teil der 
Abbildung erkennt man, dafi die Fliissigkeit 14 eine konvex ge- 
wolbte Oberflache 15 aufweist. Bei nicht randvoll gefullten Proben- 
behaltern ist davon auszugehen, daB die Fliissigkeit eine nach unten 
eingewolbte Oberflache 16 aufweist. In beiden Fallen slort die 
Wolbung der Oberflachen 15 oder 16 die Mikroskopie. 

Jeder Probenbehalter 12 ist von querverlaufenden Seitenwanden 17 
und langsverlaufenden Seitenwanden 18 umgeben. Die Seitenwande 
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17 und 18 begrenzen jeweils einen Raum 19, der nach oben hin 
fiber die Offhungen 20 der Behalter 12 iibersteht. Der Deckel 11 
seinerseits ist mit nach unten weisenden Ansalzen 21 versehen, die 
jeweils em plan ausgebildetes freies Ende 22 aufweisen. 

Wird nun, wie im rechten Teil der Abbildung dargestellt, der Dek- 
kel 11 auf die Platte 10 abgesenkt, so geraten die freien Enden 22 
der Ansatze 21 in schliissigen Konlakt mit der Fliissigkeitsoberfla- 
che 15, wobei die Probenbehalter gegebenenfalls vorher aufgefiillt 
werden muss en. Die im Probenbehalter 12, z.B. in seinem Boden- 
bereich 23 befindlichen Zellen konnen nun problemlos durch den 
Deckel 11 und den Ansatz 21 mit einem Mikroskop, insbesondere 
einem Phasenkontrastmikroskop untersucht werden. Es versteht 
sich, daB der Deckel 11, der Ansatz 21 und mindestens der Boden- 
bereich 23 des Behalters 12 aus transparentem Material hergestellt 
sein muss en. 

Beim Absenken des Deckels 11 verdrangte Fliissigkeit 14 flieBl 
fiber die Behalteroffimng 20 ab und sammelt sich am Boden des 
Raumes 19. Eine Kontaminationsgefahr benachbarter Probenbehal- 
ter besteht nicht. 

Fig. 2 zeigt in ahnlicher Darstellung wie Fig. 1 ein weiteres Aus- 
fuhrungsbeispiel einer erfindungsgemafien Mikrotiterplalte 30 mit 
Deckel 31, einmal in der Beluflungsposition (linker Bereich der 
Abbildung) und einmal in der Mikroskopierposition (rechter Be- 
reich der Abbildung). 

Bei dem hier gezeigten Typ von Mikrotiterplatle sind Probenbehal- 
ter 32 vorgesehen, die frei nach unten hangen. Dieser Typ Platte 
unterscheidet sich also von dem in Fig. 1 dargestellten, bei dem die 
Probenbehalter in ihrem Bodenbereich gehalten sind und nach oben 
hin fiberstehen. Wie zuvor bereits mehrfach ausgefiihrt, kann die 
Erfindung mit unterschiedlichen Typen von Mikrotiterplatten umge- 
setzt werden. Dies soil mit der Darstellung der unterschiedlichen 
Platten in den Fig. 1 und 2 deutlich gemacht werden. 
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Die in Fig. 2 dargestellten Probenbehalter 32 sind mit Fliissigkeit 

33 gefiillt und nach oben bin von quer verlaufenden Seitenwanden 

34 und langsverlaufenden Seitenwanden 35 umgeben, die einen 
trichterformigen Raum 36 begrenzen. Der Deckel 31 ist (genau wie 
in Fig. 1) mit nach unten weisenden Ansalzen 37 versehen, die je- 
weils ein planes freies Ende 38 aufweisen. Im linken Teil der Ab- 
bildung sind die Ansatze aufier Kontakt mit der Fliissigkeit 33. Im 
rechten Teil der Abbildung ist der Deckel 31 abgesenkt und die 
planen freien Enden 38 sind in schlussigem Kontakt mit der Fliis- 
sigkeit 33. Die beim Absenken des Deckels verdrangte Fliissigkeit 
trilt dabei in den Raum 36 ein. Auch hier fingt der durch die Sei- 
tenwande 34 und 35 begrenzte Raum 36, die durch die Ansatze 37 
verdrangte Fliissigkeit 33 auf. Eine Kontamination zwischen be- 
nachbarten Probenbehaltern 32 wird damit verhinderl. Ein be- 
sonderer Vorteil des in Fig. 2 dargestellten Ausfuhrungsbeispieles 
besteht darin, daB, wenn der Deckel 31 nach dem Mikro- 
skopiervorgang wieder in die Beliiflungsposition angehoben wird, 
die verdrangte Fliissigkeit 33 wieder in den Probenbehalier 32 zu- 
riicklaufen kann. Auf diese Weise kann das Probevolumen konstant 
gehalten werden. 

Fig. 3 zeigt ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Mikrotiterplatte 
40 mit Deckel 41. In dieser Darslellung ist der Deckel 41 allerdings 
nur in der abgcsenktcn Position dargestellt. 

Im Gegensatz zum zuvor besprochenen Ausfuhrungsbeispiel sind in 
diesem Fall an dem Deckel 41 nach unten weisende Ansatze 42 mit 
planen AbschluBflachen 43 vorgesehen, in denen jeweils ein von 
der Oberflache des Deckels 41 sich bis zur planen AbschluBflache 
43 erstreckender Hohlraum 44 ausgebildet ist. 

Weiterhin dargestellt sind Probenbehalter 45 mit Offhungen 52, an 
die sich ein nach oben erweilernder Raum 47 anschlielit, der von 
seitlichen Wanden 48, 49 und 50 begrenzt ist. Man erkennt, daB 
der unmittelbar auf die Offhungen 52 der Probenbehalter 45 fol- 
gende, durch die Wande 48 begrenzte Bereich des Raumes 47 einen 
Durchmesser aufweisl, der nur geringfiigig groBer als der Durch- 
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messer des Ansatzes 42 im Bereich seiner planen AbschluBflache 43 
ist. Der durch die Wande 48 begrenzte Bereich des Raumes 47 
dient, wie oben ausgefiihrt, zur Zentrierung des Ansatzes 42 zu der 
Offnung 52 des Probebehalters 45. 

Die sich anschlicBcnden seitlichen Wande 49 begrenzen einen sich 
trichlerformig erweiternden Bereich des Raumes 47. Aus diesem 
Bereich kann eventuell durch den Ansatz 42 verdrangte Probefliis- 
sigkeii 46 nach dem Anheben des Deckels 41 problemlos in den 
Probenbehalter 45 zuriicklaufen. Fur ein absolut ruckstrandsfreies 
Zuriicklaufen kann man zusatzlich, wie oben bereits angesprochen, 
die Wandabschnitte 49 und gegebenenfalls auch die Wandabschnitte 
48 mitt els Chromschwefelsaurebehandlung benetzbar machen. 

Das hier beschriebene Ausfiihrungsbeispiel erlaubt damit ein beson- 
ders sicheres und sauberes Arbeilen. Die Ausbildung der Ansatze 
42 mit einem Hohlraum 44 fiihrt dazu, daB wahrend des Mikrosko- 
pierens lediglich die plane AbschluBflache 43 und der Boden des 
Behallers 45 im Lichtweg liegen. Urn die optische Qualitat zu opti- 
mieren, konnen der Ansalz 42 und der Behalter 45 im Wege der 
Einzelspritzung mit geringsten Wandstarken und ohne Fehler 
(FlieBnahte etc.) hergestellt werden. Es versteht sich, daB der Quer- 
schnitt des Hohlraums 44 mindestens den Querschnitt der Offnung 
52 abdecken muB. 

Fig. 4 zeigt wiederum eine Mikrotiterplatte 60 mit Deckel 61. In 
dieser Abbildung sind allerdings drei Relativpositionen des Deckels 
61 zur Platte 60 dargestellt. 

Die Platte 60 weist eine Reihe von Probenbehaltern 62 auf, die je- 
weils mit Fliissigkeit 63 gefiillt sind. Auch hier sind langsverlau- 
fende Wande 64 und querverlaufende Wande 65 vorgesehen, die 
einen sich nach oben hin an die Behalter 63 anschlieBenden Raum 
66 begrenzen. Die Besonderheit an diesem Ausfiihrungsbeispiel be- 
steht darin, daB die Raume 66 nach oben hin mit einer Folie 67 ver- 
schlossen sind. Die Folie 67 ist hochelastisch, transparent und gas- 
durchlassig. Sie kann weiterhin mit einer Kaniile durchstochen wer- 
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den, wobei sich nach Wiederherausziehen der Kaniile die Durch- 
trittsstelle automatisch verschlieBt. 

In der Abbildung ist in drei Schrillen das Aufsetzen des Deckels 61 
auf die Platte 60 dargestellL Der Deckel 61 ist mit Ansatzen 68 
versehen, deren freie Enden 69 plan ausgebildet sind. Im linken 
Teil der Abbildung bcfindcn sich die freien Enden 69 noch etwas 
oberhalb der Folie 67. Im millleren Teil der Abbildung ist der Dec- 
kel 61 weiter abgesenkt worden. Die Ansatze 68 sind mit ihren 
freien Enden 69 in Kontakt mit der Folie 67 gekommen und haben 
diese nach unten ausgedehnt. Im rechten Teil der Abbildung 
schlieBlich befindet sich der Deckel 61 in Mikroskopierposition. In 
dieser Position driicken die Ansatze 68 mit ihren freien Enden 69 
die Folie 67 auf die Fliissigkeit 63, wodurch ein schliissiger 
Kontakt hergestellt wird. Da der Ansatz 68 und auch die Folie 67 
transparent sind, ist eine mikroskopische Untersuchung der Pro- 
benbehalter 62 ohne weiteres mSglich. Die Vorteile dieses Ausfuh- 
rungsbeispieles wurden bereits zuvor erlautert. Es soil an dieser 
Stelle nicht weiter darauf eingegangen werden. 

Fig. 5 schlieBlich zeigt in Seitenansicht eine Mikrotiterplatte 70 mit 

in unterschiedlichen Hohenpositionen aufgesetztem Deckel 71, der c 
die iiblicherweise vorgesehenen, umlaufenden herabgezogenen Sei- 
tenwande 72 aufweist. An dem AuBenumfang der Platte 70 sind 
Vorspriinge 73 ausgebildet. Die Vorsprunge 73 sind so dimensio- 
niert, daB der Deckel 71 einerseits mit der unteren Kante seiner 
Seitenwand 72 darauf aufsetzen kann (siehe linker Bereich der Ab- 
bildung) und andererseits mit einem inneren Bereich der Seiten- 
wand 72 in Klemmeingriff mit den Vorsprungen 73 gebracht wer- 
den kann (siehe rechter Bereich der Abbildung). 

Als Besonderheit ist nun vorgesehen, daB die Seitenwand 72 
Schlitze 74 aufweist, die einen Wandbereich 75 begrenzen, der fiir 
den beabsichiigten Eingriff mit den Vorsprungen 73 vorgesehen ist. 
Bei dieser speziellen Ausbildung der Seitenwand 72 laBi sich der 
rechts dargestellte Klemmeingriff besonders einfach losen. Es ge- 
nfigt, die begrenzt elastisch verformbare Seitenwand 72 in Langs- 
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richlung gesehen in einem millleren Bcreich einzudrucken, worauf- 
hin sich dann die Wandabschnitte 75 geringfiigig abspreizen und 
den Eingriff mit dem Vorsprung 73 gelockert wird. Der Deckel 71 
kann dann ohne groBere Probleme abgehoben werden. Es kann 
weiterhin vorgesehen sein, daB der Wandabschnilt 75 im Bereich 
seiner unteren Kanle etwas angeschragt ist. Auf diese Weise laBt er 
sich durch einfachen Druck von oben fiber den Vorsprung 73 in den 
rechts dargestelllen Klemmeingriff verschieben. 
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PATENTANSPRUCHE: 

1. Mikrolilerplatte mit mindestens einem Probenbehalter und 
mil einem Deckel, der auf die Mikrotiterplatle aufgesetzt die 
Behalteroffmmgen abdeckl, wobei Mikrotiterplalle und Dec- 
kel aus transparentem Material hergestellt sind, und der Dec- 
kel mil nach unten weisenden Ansatzen versehen ist, deren 
freies Ende eine plane AbschluBflache aufweisl und die so 
auf dem Deckel angeordnet und ausgebildet sind, daB bei 
aufgesetztem Deckel jeder Ansatz einem Beballer zugeordnet 
ist, dadurch gekennzeichnet, daB auf der Platte (10, 30, 40, 
60, 70) jede Bebalterdffnung (20, 52) seillich umgebende, 
flussigkeilsdichte Wande (17, 18; 34, 35; 48, 49, 50; 65, 66) 
ausgebildet sind, die jeweils einen nach oben offenen Raum 
(19, 36, 47, 66) mil im Vergleich zu der Behalleroffnung 
(20, 52) groBerem Querschnilt begrenzen, und daB die am 
freien Ende (22, 43, 69) des Ansatzes (21, 42, 68) aus- 
gebildete plane AbschluBflache mindestens den Behalteroff- 
nungsquerschnitt abdeckt und bei aufgesetztem und vollstan- 
dig abgesenktem Deckel (11, 41, 61) auf der Behalteroffiiung 
(20, 52) aufsetzt. 

2. Mikrotilerplatte nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Ansatze (42) hohl ausgebildet sind, wobei der Quer- 
schnitt des in den Ansatzen (42) vorgesehenen Hohlraumes 
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(44) mindestens dem Querschnitt der Behalteroffhung (52) 
entspricht. 

3. Mikrotiterplatte nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB sich der Hohlraum (44) durch den Deckel (41) bis zur 
am freien Ende (43) des Ansatzes (42) vorgesehenen planen 
Abschlufiflache erstreckt. 

4. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, daB sich der von den seitlichen Wanden 
(34, 35; 48, 49, 50) begrenzte Raum (36, 47) von den Be- 
halteroffhungen (52) nach oben hin erweitert 

5. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch 
gekennzeichnet, daB sich der von den seitlichen Wanden 
(49) begrenzte Raum (47) zumindest bereichsweise nach 
oben hin trichterformig erweitert. 

6. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch 
gekennzeichnet, daB ein an die Behalteroffhung angrenzen- 
der Bereich des Raumes benetzbar ausgebildet isl. 

7. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1-6, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Raum (47) einen an die Behalter- 
offnung (52) anschliefienden durch Wande (48) begrenzten 
Bereich mit fiber seine Hohe konstantem Querschnitt auf- 
weist, wobei der Querschnitt dieses Bereiches geringfugig 
groBer als der AuBenquerschnitt der Ansatze (42) im Bereich 
ihrer freien Enden (43) ist und seine Hohe nur einen Bruch- 
teil der gesamten Hohe des Raumes (47) ausmacht. 

8. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB mindestens ein Teil der Behalter (12) 
so auf der Platte (10) angeordnet ist, daB sie mit ihren an die 
Offnung (20) angrenzenden Bereichen frei iiberstehen. 
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9. Mikrotiterplatte nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB die seitlichen Wande (17, 18) auch den fiberstehenden 
Bereich der Behalter (12) umgeben. 

10. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 9, die mit 
einer Vielzahl von in parallelen Reihen angeordneten Behal- 
tern versehen ist, dadurch gekennzeichnet, daB die auf ihr 
ausgebildeten seitlichen, jede Behalteroffhung umgebenden 
Wande durch gitterartig angeordnete parallel und senkrecht 
zu den Behallernreihen verlaufende Stege gebildet sind. 

11. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Deckel (11, 31, 41, 61, 71) 
in unterschiedlichen Hohenpositionen arretierbar auf der 
Platte (10, 30, 40, 60, 70) anordenbar ist. 

12. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 - 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB auf dem AuBenumfang der Platte (70) 
in gleicher Hohe und im Bereich mindestens zweier einander 
gegeniiberliegender Seitenflachen nach auBen weisende Vor- 
spriinge (73) ausgebildet sind, die so dimensioniert sind, daB 
der Deckel (71) mit entsprechenden Kantenbereichen seiner 
Seitenwande (72) darauf aufsetzbar ist und andererseits mit 
inneren Bereichen seiner Seitenwande (72) in unterschiedli- 
chen Hohenpositionen in klemmenden Eingriff mit den Vor- 
spriingen (73) bringbar ist. 

13. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 und 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB die obere Offnung des jede 
Behalleroffnung umgebenden Raumes (36) mit einer mit den 
oberen Randern der Seitenwande (44, 45) fliissigkeitsdicht 
verbundenenen, transparenten, gasdurchlassigen Folie (47) 
verschlossen ist, die weiterhin hochelastisch und selbstschlie- 
Bend durchstechbar ist. 
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14. Mikrotiterplatle nach einem der Anspriiche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie aus einem Kunststoff mit 
TC-Qualilat hergestellt ist. 

15. Mikrotiterplatle nach einem der Anspriiche 1 bis 14, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Bodenbereich des Behalters 
zur Erhohung seiner adharierenden Eigenschaften mit 
Chromschwefelsaure nachbehandelt ist. 

16. Mikrotiterplatte nach einem der Anspriiche 1 bis 15, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Deckel aus hydrophobem 
Material hergeslellt ist. 

17. Mikrotiterplatte nach einem der Anspruche 1 - 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB im aufgestellten Znstand die AuBen- 
wande der Behalterboden dicht an der Stellflache, jedoch 
ohne Beriihrung mit ihr gehalten sind. 



WO 95/22406 



1 



PCT/EP95/00545 





WO 95/22406 



2 /4 



PCT7EP95/00545 




WO 95/22406 



3 / A 



PCT/EP95/00545 




WO 95/22406 



PCT/EP95/00545 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Into \onal Application No 

PCT/EP 95/00545 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 B01L3/00 601N21/03 






According to International Patent Classification (IPC) or to both national class 


fi cation and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum t 

IPC 6 


k>cumcntation searched (classification system followed by classification symbols) 

BOIL G01N 




Documentation searched other man minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Electronic c 


Lata base consulted during the international search (name of data base and* where practical, search terms used) 




C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category * 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 
Y 

A 


US,A,4 599 315 (TERASAKI) 8 July 1986 
see column 4, line 47 - column 5, line 10; 
figures 1-4 

see column 4, line 68 - column 5, line 3 


1,4,5 
2,3,8,9 

11 


Y 


US, A, 4 294 924 (PEPICELLLI) 13 October 
1981 

see column 2, line 31 - line 33; figure 4 
see column 3, line 50 - line 65 
see column 4, line 18 - line 26 


8,9 


Y 


WO, A, 91 17832 (DYLLA) 28 November 1991 
see page 23, last paragraph - page 24, 
paragraph 1; figure 6 


2,3 






■/— 




j yj Further documents arc listed in the continuation of box C 


jy j Patent family nmnberi are listed in annex. 


* Special categories of cited documents : 

*A* document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E* earlier document but published on or after the international 


T" later document published alter the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y" cU>cument of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 


filing date 

*L* document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to nfaHish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P* document published prior to the international filing date but 
Later than the priority date claimed 


Date of the 


actual completion of the international search 


Dale of mailing of the international search report 


17 May 1995 


r 2 8. 06. 95 




Name and t 


nailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 8 Patent] aan 2 
NL-228DHV Ripwijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo id, 
Fax (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Hocquet, A 



Form PCT7ISA/21Q (xtcood theeft) (July 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 100 omi Application no 

PCT/EP 95/00545 


CXComimiatioo) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category* 


Citation of document; with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


W0,A,93 06456 (RADIOMETER A/S) 1 April 
1993 

see page 13, line 6 - page 14, line 15; 
figures 1A-C 

see page 18, line 29 - page 19, line 7; 
figures 5A-B 


13 



Form PCT/15 A/310 (continuation of tecond ihcat) (July 1999) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Int icoal Application No 

PCT/EP 95/00545 



Patent document 


Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 


roember(s) 


date 


US-A-4599315 


08-07-86 


NONE 




US-A-4294924 


13-10-81 


NONE 





WO-A-9117832 28-11-91 AU-A- 7042391 10-12-91 

EP-A- 0530186 10-03-93 



W0-A-9306456 


01-04-93 


AU-A- 


2671692 


27-04-93 






EP-A- 


0605598 


13-07-94 






JP-T- 


7500904 


26-01-95 






US-A- 


5371020 


06-12-94 



Form FCT/ISA/aiO (patent finally mnex) (July 1993) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Info lanalcs Aktenzdcbcn 

PCT/EP 95/00545 



A. KLASSIFIZJERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 B01L3/00 G01N21/03 



Nach dor International en Patentklasgfikation (IPK.) odcr nach der national en KJasnfikation und der IPK 



B. RECHERCHffiRTE GEBDETE 



Rccherdiicrter Mrodcstprufstofr (Klasrinkauonssystem und lOasafikationssymbole ) 

IPK 6 BOIL G01N 



Recherchicxtc aber nicbt zum MindestprufstofT gchorendc Veroffentlichungcn, sowdt diese untcr die rccherchierten Gctaicte fallen 



Wahrend der iitteraaaonalen Recherche konsuloertc elcktronischc Datenbank (Name der Datenbank und evd. vcrvvtndctc Suchbcgrifte) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezdchmmg der Vcroffcntlichung, sowdt erforderuch untcr Angabe der in Betracht kammenden Tale 



Bctr. Anxpruch Nr. 



US,A,4 599 315 (TERASAKI) 8.Juli 1986 
siehe Spalte 4, Zeile 47 - Spa He 5, Zeile 
10; Abbildungen 1-4 

siehe Spalte 4, Zeile 68 - Spalte 5, Zeile 
3 

US,A,4 294 924 (PEPICELLLI) 13.0ktober 
1981 

siehe Spalte 2, Zeile 31 - Zeile 33; 
Abbi Idung 4 

siehe Spalte 3, Zeile 50 - Zeile 65 
siehe .Spalte 4, Zeile 18 - Zeile 26 

WO, A, 91 17832 (DYLLA) 28. November 1991 
siehe Seite 23, letzter Absatz - Seite 24, 
Absatz 1; Abbi Idung 6 

-/-- 



1,4,5 
2,3,8,9 

11 
8,9 



2,3 



m 



Water* VerdfTenmchungen and der Fortsetzung von Fdd C zu 
cntnchinen 



m 



Siehe Anhang Paten tfamilie 



* BcsoDdere Kategoxicn von angegebenen Verdffcnmchuiigen 
'A* VcroflentUchung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber mcht all bexoadtrs bedeutsam anzusehen iA 

*E* altera Doknment. das jedoch erst am Oder nach dem internaaoaalen 
Anmeldcdauim vcroffenflicht worden ist 

Verdffanhchung, die gedgnct ist, dnen Prioritatsanspruch zwrifelhaft er- 
scheinen zu lasscn, Oder durch die das VerorTenttichungsdatum emcr 
andercn im Rcchercbcnbcncht genaimten Verdffenthcbung bdegt werden 
soli odcr die aus cincm andercn besonderen Grand angegeben ist (wic 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf rint raundliche Oflcnbarung, 

cine Bemrtzung, cine Ausstctlung Oder andere Mafinahmen bezieht 
*P* VcrofTentlichung, die vor dem intemataonalen AnmcMcdatum. aber nach 
dem bcapspruchten Priori taKrtatnm veroffentlicht worden ist 



*T* Spatere VerofT entli chung, die nach dem international en Anmdde datum 
odcr dem Prioritatsdatum verofiemticht warden ist und mit der 
Anmeldung nicht koJiidiert, sondem nur zumVentandnis des der 
Erfindung zugrundcuegenden Prinzips odcr der ihr zugrundelicgendcn 
Theorie angegeben ist 

"X* Veroffentuchung von besoodtrer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alldn aufgrund dicser Vcroffentiichung nicht als neu odcr auf 
ernnderischer Taugkdt beruhend betrachtct werden 

*Y" VerofTcnthchung von besondcrcr Bcdeunmg; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfindenscher Taugkdt beruhend betrachtct 
werden, warn die Veroflendichung mit cincr odcr mehrercn andercn 
Veroff entti chungen dicser Kategorie in Verbindung gcbracht wird und 
diese Vcrbindung fur einen Fachmann nahthegend tst ' 

"&* Veroffentlichung, die MitgUed derselben Patentfamilic ist 



Datum des Ahschlusses der internanonalen Recherche 



17. Mai 1995 



Absendedatum des intemaoonalcn Rechefchenberichts 



2 8. 06. 95 



Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbenorde 

Europaisches Patentamt, P-B. 581 8 Patenuaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, 
Fac (+31-70) 340-3016 



Bevolunachugtcr Bedtensteter 

Hocquet, A 



FonnbUtt PCT/1SAQ10 (BtoU 3) (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



tnfe (males Aktenzdchcn 

PCT/EP 95/00545 



C.(Forteetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEIOAGEN 



{Categoric 1 



Bezachnung der Vcrdflentttchung, sowdt erforderiich unter Angabe dcr in iktracht kommenden Tdle 



Betr. Anspruch Nr. 



W0,A,93 06456 (RADIOMETER A/S) 1. April 
1993 

siehe Seite 13, Zeile 6 - Seite 14, Zeile 
15; Abbildungen 1A-C 

siehe Seite 18, Zeile 29 - Seite 19, Zeile 
7; Abbildungen 5A-B 



13 



Fftnnbtxtt PCT/lSA/310 (FortMttung wm BUtt 3) (lufi 1993) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Inti analcs Aktcnzdchen 

PCT/EP 95/00545 



Im Rccherchenbertcht 
angefuhrtes Patentdokuroent 



Datum dcr 
VerSffentlichung 



Mitgfied(cr) der 
Palentfamilie 



Datum der 
Verbffentlichung 



US-A-4599315 



08-07-86 



KEINE 



US-A-4294924 


13-10-81 


KEINE 






W0-A-9117832 


28-11-91 


AU-A- 
EP-A- 


7042391 
0530186 


10-12-91 
10-03-93 


W0-A-9306456 


01-04-93 


AU-A- 
EP-A- 
JP-T- 
US-A- 


2671692 
0605598 
7500904 
5371020 


27-04-93 
13-07-94 
26-01-95 
06-12-94 



FormbUtt PCT/ISA/210 (Anh»ng PittntfkmmeHJutl 1993] 



